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Neue kristalline Pormen von Perindopril erbumine 

5 Die vorliegende Erfindung betrif ft zwei neue kristalline 
Formen von Perindopril erbumine. 

Perindopr il ( (2S, 3aS, 7aS) -1- [2- (1-Ethoxycarbonyl- (S) - 
butylamino) - ( S ) -propTonyll- 6^tahydroindoI^2~carbons"am"e )* 
10 hat die folgende Formel (I) : 



Perindopril erbumine ist das tert . -Butylaminsalz von 
15 Perindopril . 

Perindopril wirkt als ACE- Inhibitor (ACE = Angiotensin 
Converting Enzyme) und wird zur Behandlung von 
kardiovaskularen Erkrankungen angewendet, im Speziellen zur 
20 Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuf f izienz . 

In EP 49658, US 4508729, EP 308341 und US 4914214 sowie in 
EP 1256590. und WO 01/58868 werden Synthesen fur Perindopril 
beschrieben. 

25 

"In WO 01/87835, WO 01/87836 und WO 01/83439 werden 

Kristallisationen von Perindopril erbumine aus Ethylacetat 
(WO 01/87835), aus Dichloromethan oder Ethylacetat (WO 
01/87836) und aus Chloroform (WO 01/83439) und die dabei 
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arhaXtanan icristallinan Po^en" a W 0 01/87835), P (W0 
01/87836) und y ( MO 01/83439) baachriaban .' 

Es wurde nun gefunden, daas bei der KVi ■ 

Parindopril erbumlne ana tart ButvL!^ Til" ™ 

Ce "-Butylmethylether, welcher 1. 
2.2 « Waasar anth.lt, zwel weitere kristalline 

und s arhaXtan wardan Jconnan. Diesa nauan XristalUna 
Porman 8 und 5 wardan durch folganda XRD-Datan 
charafctariaiart <v gl . die nachatabandan Taballan 1 und 2 , . 

Taballe 1, XHD-Batan von Parindopril erbu m ina, fcristallina 
Porm 5 (ralativa Intansitatan vurdan dan, duroh CuK„- 
Baatrahlung arhaltenan Pulvardiagra™ antno^an, . 
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Tabelle 2: XRD-Daten von Perindopril erbumine, kristalli 
Form s (relative Intensitaten wurden dem durch CuK«- 
Bestrahlung erhaltenen Pulverdiagramm entnommen) . 
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Die kriatalline Form s wir d erf indungagemasa bei der 
Krxstalliaation aus tert . -But y l ra ethylether (MTBE) , welcher 

Jc e;hIir Se I. enthalt ' 30 " 45 ° C ' 1- 3B - 

45 c, erhalten,- dlese Kristallisation erfolgt 

2 weckmaaeiger»eiae unter Ruhren. wird dann daa Waaaer 
entfernt zweckmasaigerweiae duroh azeotrope Destination 

°~ Se ^ 35 - ^ — «ird dann fur ^indeatenHs 
h be, 30 - «B.c. vorzugaweise 35 - 37-c, weitergeruhrt 

wandelt sich die kristalline. sv^™ o • ^. , 

SCaJ " Llne Form e die kristalline Form 

8 urn. 



Dieae baiden kriatailinen Formen von Perindopril erburcine 
axnd neu und Gegenatand der vorliegenden Erfindung. 

verwenTr f tharapeutiaohe Wirketoffe 

verwendet und zusa^en „it eine ra ph ar„,azeutiacn akzeptabien 
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Tragermaterial zu einem Medikament verarbeitet werden 
Dieses Medikament kann dann zur Behandlung von 
kardiovaskularen Krankheiten verwendet werden, im 
Speziellen zur Behandlung von Bluthochdruck und 
Herzinsuf f izienz . 

Pharmazeutisch akzeptable Tragermaterial ien zur Herstellung 
von Medikamenten sind allgemein bekannt und jedem Pachmann 
gelaufig. 

-Da ^erschiedene -Formen-eines- pharmazeut-ischen-Wirk-stof-f s-,— - 
Wie zum Be ispiel neue kristalline Formen, in der Regel 
verschiedene Bioverfugbarkeiten, Loslichkeiten und 
Losungsgeschwindigkeiten haben, konnen sie fiir die 
betreffenden Patienten von grossem Nutzen sein, da sie es 
vielleicht ermoglichen, die Dosis zu verkleinern oder die 
Dosisintervalle zu vergrossern und dadurch die 
Medikamentenkosten zu senken. 

Die folgenden Beispiele sollten die Erfindung illustrieren, 
ihren Umfang und ihre Anwendung aber in keiner Weise 
einschranken: 

Die XRD-Spektren wurden auf einem Philips ADP1700 
Pulverdiffraktometer gemessen bei einer Cu-Bestrahlung von 
Ka, = 0.15406 nm und K„ 2 = 0.15444 nm und einer Spannung von 
40 kV. 



Beispiel 1 : Kristalline Form e von Perindopril erbumine 

5.00 g Perindopril erbumine wurden in 50 ml MTBE 
-suspendiert und mit 0 . 95-ml-Wasser- versetzt . Die erhaltene - 
Suspension wmrde unter Ruhren auf 48°C erwarmt, wobei sich 
exne klare Losung bildete. Diese Losung wurde unter Ruhren 
auf 41o C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur wurde angeimpft, 
wonach die Kristallisation begann. Wahrend 30 min wurde bei 
40 - 41°C geriihrt, und dann wurde wahrend 1 h auf 34° C 



abgekuhlt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert 

und «t „ ml mtbe gewas chen. Nach dem Trocknen 

g Perindopril erbumine der kriatallinen Form s erhalten. 

Beispiel 2= Kriatalline Form 8 von Parindopril erbumine 

11.09 g Parindopril arbumina wurdan In 130 ml mtbe 

Suspension wurde untar Ruhren auf Sl'C erwarmt, wobei slob 
erne klare Wsung blldata. Biese L6aung mr de wahrand 120 
mm unter Ruhran auf 35-c abgekuhlt. Bai 44°c wurde 
angeimpft. wonach dia Kristallisation begann. Bai 35 - 37-c 

abdestilliert. Dabei wurde auoh daa Waasar azeotrop 
antfarnt^ Dann wurdan nochmais 50 ml MTBE zugegaben und bai 
35 - 37 c wurdan noohmals 50 ml MTBE unter reduziertem 
Druck wahrend 60 min abdestiUiert. Bai 35 - 37«c wurde 
wahrend 15 h weitergeruhrt und dann dar arhaltana 
Niaderschlag abfiltriert und mit 10 ml MTBE gewaschen. Kach 
dem Trocknen wurden 8.42 g Perindopril erbumine dar 
Knstallinen Form S erhalten. 
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Patentansprflche 

1. Kristalline Form 8 von Perindopril erbumine, 
5 charakterisiert durch folgende XRD-Daten (gemessen auf 
einem Pulverdif f raktometer mit CuKa Bestrahlung) : 
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2. Krxstalline Form e von Perindopril erbumine, 
oharakterisiert durch folgende XRD-Daten (gemessen auf 
exnem Pulverdif fraktometer mit C UKo Bestrahlung) • 



Winkel 2 theta 
(°) 


t: c er ar>s t an 
d d (A) 


relative 
I/I 

' -'•max \" J 


5 .28 


16.75 


2 


8.43 


10.52 


22 


8.87 


10.00 


100 


9.45 


9.39 


92 


10.01 


8.87 


20 


13.58 


6.57 


~i 


14 .21 


6.28 


14 


14 .79 


6.04 


61 


I 1531 


5.84 


~il 


1584 


5.65 


49 


16.43 


5.45 


_ __ 


16.84 


5.32 


13 


17.65 


5.09 


18 


18.65 


4.82 


IT 


19.87 


4.54 


29~ 



21.21 


4.26 


49 


21.79 


4.15 


55 


22.79 


3.98 


27 


23 .52 


3.86 


30 


24.25 


3.75 


25 


25.83 


3.54 


23 


26.55 


3 .45 


25 


27.25 


3.37 


15 


28.11 


3.27 


27 



3. Kristalline Forraen von Perindopril erbumine 
Anspruch 1 oder 2 zur Anwendung als therapeutische 
Wirkstof f e . 



4. Arzneimittel, enthaltend eine kristalline Form von 
Perindopril erbumine gemass Anspruch 1 oder 2. 

5. Verwendung der kristallinen Forraen von Perindopril 
erbumine gemass Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung 
kardiovaskularer Erkrankungen bzw. zur Herstellung von 
entsprechenden Arzneimitteln. 

6. Verwendung gemass Anspruch 5, wobei die 
kardiovaskularen Erkrankungen Bluthochdruck und 
Herzinsuffizienz sind. 

7. Verfahren zur Herstellung von Perindopril erbumine 
der kristallinen Form 8 gemass Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass aus tert .Butylmethylether, welcher 1.5 
- 2.5 % Wasser enthalt, bei 30 - 45<>C kristallisiert wird 
und" der erhaltene Niederschlag- nach dem Entf emen von- 
Wasser wahrend mindestens 15 Stunden bei 30 - 45°C geriihrt 



wird. 



<Jer kr.stall.nen Porra 8 gemSss 2> 

gekennseichnet, dase au S tert .Butylmethylather. welcher 1 
- 2.5 * wasser entnalt, ^ 30 . 45 . c kristall 




- 11 - 



Zus ammenf a s sung 

Beschrieben werden zwei neue kristalline Forraen 8 und e vor 
Perindopril erbumine . Diese eignen sich als therapeutische 
Wirkstof fe fur Medikamente zur Behandlung von 
kardiovaskularen Erkrankungen, insbesondere von 
Bluthochdruck und Herzinsuf f izienz . 



Die kristalline Form 8 wird bei der Kristallisation aus 
MTBE, welcher 1.5 - 2.5% Wasser enthalt, bei 30 - 45°C, 
vorzugsweise 35 - 45°C, erhalten; diese Kristallisation 
erfolgt zweckmassigerweise unter Ruhren. Wird dann das 
Wasser entfernt, zweckmassigerweise durch azeotrope 
Destination, vorzugsweise bei 35 - 37°C, und wird dann fur 
mindestens 15 h bei 30 - 45°C, vorzugsweise 35 - 37°C, 
weitergeruhrt, wandelt sich die kristalline Form s in die 
kristalline Form 5 urn. 



